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論文の内容の要旨
　PACAP（Pituitary　Adeny1ate　Cyc1ase　Activati㎎Po1ypeptide）はヒッジ視床下部から単離されたアミノ酸38個
（PACAP38）または27個（PACAP27）からなる新規ペプチドで，下垂体前葉のcAMPを上昇させる活性がある。
PACAPはグルカゴンーセクレチンファミリーに属すると考えられ，そのアミノ酸配列はvasoact1ve　intestina1
peptide（VIP）と約68％の類似性があるが，下垂体前葉における活’性はVIPの1000倍以上高い。本研究はPACAP
前駆体の構造を明らかにし，その遺伝子発現の仕組みを解明することを目的としている。
　まず，ヒツジ視床下部及びヒト精巣よりPACAP前駆体をコードするcDNAをクローニングした。その結果，
PACAP前駆体は176アミノ酸からなり，ヒトの成熟型PACAPのアミノ酸配列はヒツジのものと全く同一であっ
た。またPACAPはLys－A．g及びG1y－Arg－A．gで挟まれており，翻訳後にプロセシング及びアミド化を受けて
成熟型のペプチドになることを示していた。またPACAP前駆体申には，PACAPの他にもプロセシングによっ
て切出される可能性のあるペプチド領域が存在しており，これをPACAP－re1ated　peptide（PRP）と名付けた。
さらに，ノーザンブロット解析を行ない，PACAP遺伝子が中枢及び精巣に特異的に発現していることを明らか
にした。
　次にゲノムDNAのサザンブロット解析を行ない，ヒトPACAP遺伝子がゲノム上に1コピー存在することを確
認した。そしてヒトのPACAP遺伝子をクローニングして解析し，5つのエクソンよりなるPACAP遺伝子の構
造を明らかにした。PACAP，PRP及びシグナルペプチドはそれぞれ別のエクソンにコードされていた。一方
PACAP遺伝子の5’上流領域にはTATA－boxが全く見つからなかった。そこでその発現制御を調べるために，
PACAP服RNAを発現している細胞株をノーザンブロット解析により探し，ヒト神経芽腫細胞株のIMR－32がPACAP
遺伝子を発現していることを見出した。そしてch1oramphenico1acety1之ransferase及びルシフェラーゼをレポー
ター遺伝子として上流領域の解析を行なった。その結果，PACAP遺伝子には少なくとも2箇所にTATA－boxを
持たないプロモーターがあり，その上流には転写を促進或いは抑制する領域が存在していることが分かった。ま
た，プライマー伸長実験によって下流傾1のプロモーターの転写開始点を明らかにし，その前後約10bpの配列が
Initiatorと呼ばれる一種のコアプロモーターと類似の塩基配列があることが分った。PACAP遺伝子ではこの配
列がプロモーターとして働き，VIPなどとは異なる発現制御を受けているものと考えられる。
　一方，PACAPとVIPはアミノ酸配列で68％もの類似性がある。そしてPRPはgrowth　hormone－re1easi㎎
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hor棚oneやvIP前駆体中に存在するpeptide　histidine㎜ethi㎝ineとよく似ており，明らかにPAcAP／vIPとは異
なっている。またこれらの前駆体や遺伝子の構造，特にエクソン／イントロンの関係には多くの類似点がある。
これらのことから，進化の過程ではエクソンの重複が最初に起り，その後2回の遺伝子重複を経て各遺伝子が分
岐し，現在の形に進化してきたものと考えられる。
審査の結果の要旨
　高等動物の視床下部は自律神経系の高次中枢としてさまざまなホルモンを分泌している重要な組織である。
　本研究では，この組織が分泌している新一規のペプチドPACAPに注目し，ヒツジやヒトからこのペプチドのcDNA
をクローン化して，その塩基配列や発現の様子を調べている。また，ヒトのゲノムDNAからこの遺伝子をクロー
ン化し，その塩基配列を決定してcDNAの塩基配列と比較したり，プロモーター領域を詳しく解析することで，
TATA－boxとは異なるInitiator配列を見つけたことは高く評価出来る。さらに，一連の実験結果を総合して，
PACAP，VIP，PRPの進化の様相にも考察を加えている。これらの知見はペプチドホルモンの構造と機能それ
に進化に関して新しい視点を与えるものである。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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